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論 文 内 容 要 旨
痛みの感覚は生体に組織損傷等の侵害刺激が加わり,そ の結果産生遊離される発痛物質によっ
て引き起こされる。炎症 もまた侵害刺激に対す る生体反応の1つ と考えられよう。鎮痛薬の作用
部位は末梢における侵害受容器 もしくは中枢神経系内で痛みに関連 したイン・ぐルスの伝達を遮断
す るものに大別される。1964年Limら は二頭犬脾臓交叉灌流モデルを用いて鎮痛薬の作用 部位
を検討 し,麻 薬性鎮痛薬はすべて中枢性に作用すること,非 麻薬性鎮痛薬は末梢性に作用するも
の(酸 性非ステロイ ド性抗炎症薬:酸 性NSAIDs),中 枢かつ末梢に作用するもの(非 酸性NS
AIDs)に 分類できると報告している。
麻薬性鎮痛薬は炎症性瘍痛および非炎症性癒痛いずれにも有効であり,そ の作用機序は中枢神
経内痛覚求心路のシナプス(脊 髄後角,中 脳網様体,視 床など)で 痛覚信号を遮断することが知
られている。一方酸性NSAIDsは 炎症性癖痛のみに有効であり,そ の鎮痛機序は発痛物質 とプ
ロスタグランディン(PGs)と の関係から論 じられている。すなわち組織細胞に侵害刺激 が加
わるとホスホ リパーゼA2が 活性化され膜 リン脂質中にエステル結合 しているアラキドン酸(AA)
が遊離され,そ れを出発点 としてシクロオキシゲナーゼの作用によりエ ンドパーオキサイ ドを経
てPGsに 変換される。またPGs自 体には発痛作用はないが末梢侵害受容器の発痛物質に対する
感受性を高め る作用(増 感作用)を 有 している。酸性NSAIDsは シクロオキシゲナーゼを阻害




疹痛の病態モデルであるアジュバント関節炎 ラット(AAR)を 用いて鎮痛薬に対す る感受性,鎮
痛発現部位および中枢神経内神経活動の変化の観点から正常ラット(NR)と 比較 した。
本論文の第1編 では行動薬理学的に哺泣反応を仮性疹痛反応の指標として諸種鎮痛薬の作用を
検討 し,慢 性炎症性疹痛モデルであるAARの 特徴を明確にした。 さらに酸性NSAIDsの 中枢
性鎮痛作用発現の可能性および機序について論 じた。第五編では電気生理学的に新脊髄視床路の
中継核であり,体 性感覚および痛覚受容部位として重要である視床腹側基底核群(VB)よ り単一






動物を無拘束下でテス トケージに入れ,床 面のグリットを陰極 に動物の背部に取 り付けた電極
を陽極に接続 し,連 続5秒 間の電気刺激により誘発され る哺泣反応を測定 した。AARの 暗泣反
応は麻薬性鎮痛薬,麻 薬拮抗性鎮痛薬,酸 性NSAIDsお よび非酸性NSAIDsで 抑制されたが,
純粋な麻薬拮抗薬,向 精神薬,中 枢性筋弛緩薬などの中枢作用薬およびステロイ ド性抗炎症薬は
無効であった。すなわちAAR電 気刺激法による本法は臨床上有効 とされ る鎮痛薬の効果を特異的
に評価できると共に,酢 酸writhing法,圧 刺激法,熱 板法およびブラジキニン動注法など既存の
方法よりす ぐれた ものである。諸種鎮痛薬の薬効量はAARの 方がNRよ り低用量であった。すな
わちAARとNRの 鎮痛薬に対す る感受性を比較す るためED50(NR/AAR)比 を求め ると麻薬性
鎮痛薬,麻 薬拮抗性鎮痛薬および非酸性NSAIDsは5以 下であ り,aspirinを 除く酸性NSAIDs
の比は15-37で あった。さらにAARに おけるIMTの 効力はMORに 匹敵するものであり,ED50






に5以 下であった。酸性NSAIDsは その比が両投与経路共13-38で あった。これら鎮痛薬を全





はAARで は中枢と末梢の両方に作用 しPGs生 合成を阻害 したため単なる相加効果ではなく相乗
効果を示したものと考えられる。
第3章 アラキドン酸およびプロスタグランディンによるhyperalgesiaと 諸種鎮痛薬の作用
前章の考えを明らかにするため,AA,PGE2お よびPGF2α をNRの 脳室内に注入 した時に発
現するhyperalgesia}こ 対する諸種鎮痛薬の効果 をAARを 用いた場合と比較 した。AA,PGE2
およびPGF2α の脳室内投与 によりNRの 暗泣反応は用量依存的に増強された。AAに よるhyper-
alagesiaはPGE2お よびPGF2α によるhyperalgesiaよ り持続時間が長かった。脳内の主な
PGsはAAか ら律速酵素であるシクロオキシゲナーゼによって生合成される。従 ってAAに よる
持続的なhyperalgesia発 現にはAAか らPGsに 変換 される時間が関与していると考えられる。
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AAに よ るhyperalgesiaに 対 す る酸 性NSA正DsのED50値 はAARを 用 い た場 合 と近 似 して
いた 。PGsに よ るhyperalgesiaに 対 す る 酸 性NSAIDsのED50値 はARRを 用 い た 場合 よ
りは るか に高 い値 で あ った 。す な わ ちAARに お け るhyperalgesiaに は中 枢 神経 系 のPGsが 深
く関 与す る もの で あ る と同 時 に,酸 性NSAIDsの 鎮 痛 作 用 の 一 部 に は 中枢 神 経系 内PGs生 合 成
阻 害 作 用 が 関 与 して お り,麻 薬 性 鎮 痛 薬 お よ び 非酸 性NSAIDsの 関 与 は な い こ とが 明 らか と な
った 。AA類 似 不 飽 和 脂肪 酸 で も弱 いhyperalgesiaが 観 察 され た。 しか しこ れ らhyperalgesia
はIMTで 抑 制 され な か った 。 す な わ ちAA類 似 不 飽 和 脂 肪 酸 に よ るhyperalgesiaはPGsと は
全 く異 な る もの と考 え られ る。
第H編 慢 性 炎 症 性 痔 痛 モ デ ル に お け る 鎮 痛 薬 の 作 用 機 序 に 関 す る 電 気 生 理 学 的 研 究
第1章 視 床 腹 側 基 底 核 群(VB)ニ ュー ロ ンの 電 気 生 理 学 的 特 性
視 床VBニ ュ ー ロ ンの 単 一 細 胞 活 動 電 位 は微 小 電 極 法 に よ り記 録 した。侵 害刺 激 はtibiaijoint
movementinducedbydeotricalstimulation(TJMES:末 梢 お よ び 中 枢 刺 激)・trans-
cutaneouselectricalstimulation(TES:末 梢 お よび 中 枢 刺 激)お よびtibialnerveelec-
tricalstimulation(TNES:中 枢 刺 激)を 用 いた 。 非 侵 害 刺 激 は ブラ ッシ ングあ る い は タ ッピ
ングを 用 いた 。 視 床VBニ ュ ー ロ ンは 侵害 刺 激 のみ に 応 答 す るニ ュ ー ロ ン(Nニ ュ ーロ ン),非 侵
害 刺 激 の み に応 答 す る ニ ュ ー ロ ンお よび 両 方 の 刺 激 に応 答 す る ニ ュ ー ロ ンに分 類 さ れた 。AARは
体性 刺 激 に 応 答 した ニ ュ ー ロ ン中Nニ ュ ー ロ ンが77.41%で あ り,NRは62.50%で あ った 。す な
わ ちAARは 侵害 刺 激 に対 してNRよ り感 受 性 が 高 い と考 え られ る。AARのNニ ュ ー ロ ンは 自発
的 なparoxysmal発 射 が32/100に 観 察 され た 。 この 現 象 は 臨 床 上 リュ ウ マ チ患者 で 認 め られ る
自発 痛(flashesofpain)に 関 係 して い るか も しれ な い 。 またAARの 体 性刺 激 応 答 ニューロ
ンは す べ て後 発 射 が認 め られ た。 後 発 射 はTNESで も認 め られ た こ と よ り中枢 神 経 系 の 変化に起
因 して い る と考 え られ る。AARで 認 め られ たparoxysmal発 射 や 後発 射 はNRで は 観 察 されなか
った 。Nニ ュ ー ロ ンの発 火潜 時 はNRと 比 較 してAARの 潜 時 が 短 か った 。 以 上,AARはNRと 比
較 して 痛覚 求 心 路 の 中継 核 で あ る視 床VBニ ュ ー ロ ンの 性質 が 大 き く変化 して い る こ とが 明 らか と
な った 。
第2章 視 床 腹 側 基 底 核 群 ニ ュー ロ ン活 動 に対 す るindomethacinとm。rphineの 効 果
侵害 刺 激 はTESとTNESを 用 いた 。AARの 場 合 工MTはTESお よ びTNESに よ る反応 を共
に抑 制 したが,TESの 反応 が よ り低 用 量 で 抑 制 さ れ た 。 す な わ ちIMTの 最 初 の作 用 点 は 末梢 部
位 で あ り,高 用 量 に な る と中 枢 部位 に 作 用 して そ の 効 果 を 発 現 す る と考 え られ る。 一 方NRの 場合
IMTに よ る抑制 はTESの み に 認 め られTNESに 対 して は 無効 で あ った 。従 って,NRを 用 い た
場 合 王MTは 主 に 末 梢 部 位 に 作 用 して い る と 考 え られ る 。MORはTESお よ びTNESに よ
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る反応を両ラット共同程度に抑制 した。従 ってMORの 抗侵害作用は全て同じ中枢機序に基づ く
と考えられる。非侵害刺激による反応はIMTお よびMORで 影響されなかった。従 ってIMTお
よびMORは 痛覚求心路の侵害反応のみを選択的に抑制 していることが確認された。
第3章 視床腹側基底核群の誘発電位に対するindomethacinとmorphineの 効果
侵害刺激はTESお よびTNESを 用いた。AARの 視床VBか ら記録 した誘発電位の潜時はNR
の潜時より有意に短かった。IMTはNRで はTESに よる反応を抑制 したが,TNESに よる反応
には影響をおよぼさなか った。AARの 場合TESとTNESの 反応はIMTで 共に抑制された。
MORは 両ラット共に侵害刺激の種類に関係なく同程度に誘発電位を抑制 した。 これらの結果 は




的および電気生理学的に検討 した。その結果AARは 末梢組織同様,中 枢神経系でもPGs系 が関
与した病態モデルであり,痛 覚求心路(新 脊髄視床路)の 中継核である視床VBニ ューロンの性
質 も大きく変化 していることを明らかにした。酸性NSAIDsの 作用部位はNRで は末梢性に作
用 し,AARで は末梢 と中枢の両方に作用 してい ることが示唆され,そ の鎮痛機序はPGs生 合成
阻害作用に基づ くと考えられる。一方,麻 薬性鎮痛薬の鎮痛機序にはPGs系 は関与しておらず,
NRお よびAAR共 に同一の中枢機序を介 していると考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は鎮痛薬の作用機序を行動薬理学的および電気生理学的に検討 したものである。鎮痛薬
の薬効評価および作用機序の検討の際には,病 的な疹痛を発現する実験モデルでの検討を重視す
る立場から,ヒ トの関節 リュウマチに近似するアジュバン ト関節炎にみ られる慢性炎症疹痛を対
象に解析を加えたものである。論文内容は二編 よりなる。
第一編は,行 動薬理学的研究を内容とするもので,背 部皮下の電気刺激による暗泣反応を疹痛
反応の指標 とした評価法を考案 し,ア ジュバント関節炎ラット(AAR)に おける疹痛反応を正常
ラッ ト(NR)と で比較検討 し,下 記の結果を得ている。AARで の①癒痛閾値の低下,② 中枢
作用薬のうち,鎮 痛薬が特異的に検出されること,③ 各種鎮痛薬の臨床用量と本方法による有効
量との高い相関性,を 示 した。またインドメタシンで代表 される酸性非ステロイド性抗炎症薬の鎮
痛効果における中枢の関与を示 した。更にアラキ ドン酸およびその代謝物 プロスタグランジン
(PG)類 の中枢投与による疹痛反応と電気刺激による疹痛反応の類似性の検討を通じ,AARで
の痙痛反応には中枢性のPGが 関与 していることを示唆 した。
第二編は,中 枢神経の痛覚求心路のうち脊髄視床路の中継核である視床腹側基底核群(VB)
の電気生理学的な検討を行 ったものである。その結果,①AARで は正常ラットに比較 し,よ り高
い比率で侵害刺激応答単一ニューロン活動電位が見出され,ま た持続的な後発射や自発的発射,
短い潜時の誘発電位が観察されること,②NRと 異なり,AARで は皮膚侵害受容器あるいは一次





動電位が,PGの 代謝と密接に関与 していることを示すものである。またこのことは,イ ンドメタ
シンで代表 される酸性非ステロイ ド性抗炎症薬の鎮痛効果がNRで は主に末梢性に作用 し,AAR





以上,本 研究分野に新しい有用な情報を提供 したもので,学 位論文として価値あるものと評価
できる。
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